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Abstractor DE19906974 

Desoxypeganine and its pharmaceutical^ acceptable acid addition salts can be used in the treatment of alcoholism. Said substances are administered preferably in a 
continuos and controlled manner. The pharmaceutical administration form enables controlled release, e.g. for oral, transdermal or another route of parenteral 
administration. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Desoxypeganin zur Behandlung des Alkoholismus 

@ Desoxypeganin und seine pharmazeutisch annehmba- 
ren Saureadditionssalze konnen zur Behandlung des Al- 
koholismus verwendet werden. Diese Substanzen war- 
den vorzugsweise in einer kontinuierlichen und kontrol- 
lierten Weise verabreicht. Die pharmazeutische Darrei- 
chungsform ermoglicht eine kontrollierte Freisetzung fur 
z. B. orale, transdermal oder auf anderem Wege paren- 
terale Verabreichung. 
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Beschreibung 

Desoxypeganin und seine pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze konnen zur Behandlung des Alkoholis- 
mus verwendet werden. Diese Substanzen werden vorzugsweise in einer kontinuierlichen und kontrollierten Weise ver- 
abreicht. Die pharmazeutische Darreichungsform ermoglicht eine kontrollierte Freisetzung fiir z. B. orale, transdermal 
oder auf anderem Wege parenterale Verabreichung. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Desoxypeganin sowie seiner pharmazeutisch geeigneten Saureadditions- 
salze zur Behandlung des Alkoholismus. Diese Verbindungen werden aus entsprechenden pharmazeutischen Formulie- 
rungen, die z. B. oral, transdermal oder anderweitig parenteral verabreicht werden, auf kontinuierliche und kontrollierte 
Weise freigesetzt. 

Insbesondere stellt die vorliegende Erflndung pharmazeutische Formulierungen zur Verfugung, die geeignete Verbin- 
dungen zur Behandlung des Alkoholismus in kontrollierter Weise freisetzen. 

Wahrend der akute Entzug bei Alkoholabhangigen und die Behandlung des lebensgefahrlichen Entzugdelirs in Spezi- 
alabteilungen heute kein medizinisches Problem mehr darstellen, gibt es noch immer keine befriedigende Behandlung 
des chronischen Alkoholismus. Etwa 80% der therapierten Alkoholiker werden innerhalb eines Jahres riickfallig. Sie be- 
diirfen der Hilfe durch ein zuverlassig wirkendes und gut vertragliches Mittel gegen das zum Riickfall fiihrende Alko- 
holverlangen. 

Trotz der mit dem Problem des chronischen Alkoholismus verbundenen menschlichen Probleme und des immensen 
volkswirtschaftlichen Schadens stagniert die Innovation der medikamentosen Behandlung des chronischen Alkoholis- 
mus weltweit und ganz besonders in der Bundesrepublik Deutschland. 

Bei den Pharmaka, die zur Bekampfung der Alkoholwirkungen und des Alkoholismus eingesetzt werden, miissen un- 
terschieden werden: 

1. Emuchterungsmittel (Amethystika). 

2. Mittel zur Behandlung der lebensbedrohenden Alkoholvergiftung, z. B. Naloxon (Narcanti), Physostigmin. 

3. Pharmaka zur Erleichterung des akuten Alkoholentzugs, z. B. Neuroleptika (Neurocil, Melleril), Piracetam, Clo- 
nidin, Carbamazepin, sowie des Entzugsdelirs: Clomethiazol (Distraneurin). 

4. Substanzen, die den Alkoholabbau auf der Stufe des Acetaldehyds blockieren und dadurch eine kunstliche Al- 
koholunvertraglichkeit erzcugen. 

Disulfiram (Antabus), Hauptvertreter dieser Gruppe, ist das Medikament, das am haufigsten zur Behandlung der Al- 
koholkrankheit eingesetzt wird. Antabus ist jedoch kein Heiimittel, da diese und verwandte Substanzen weder das 
Alkoholverlangen mindern noch die Ursachen der Erkrankung beeinflussen. 

5. Mittel, die das zwanghafte Alkoholverlangen (das "craving") stillen und so dem Ruckfallig werden der therapier- 
ten Alkoholiker vorbeugen sollen. Insbesondere an diesen Mitteln besteht ein dringender Bedarf, ein wirksames 
Medikament zur Behandlung des chronischen Alkoholismus ist jedoch noch nicht gefunden worden. 

Klinische Versuche mit Fenfluramin und Bromocriptin sind nicht wiederholt und bestatigt worden. 
Die grossen Hoffnungen, die man in die Lithiumtherapie des chronischen Alkoholismus gesetzt hatte, haben sich nicht 
erfullt. 

40 Die besten Erfolge sind noch mit Zimelidin erzielt worden, aber dieser Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, der unter 
dem Namen Normud als Antidepressivum im Handel war, musste wegen schwerwiegender Nebenwirkungen zuriickge- 
zogen werden und steht nicht mehr zur Verfugung. Galanthamin, ein Alkaloid aus Amaryllidaceen wird z. Zt. noch kli- 
nisch getestet. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung eines Arzneistoffs, der durch kontrollierte Abgabe aus einer oralen, 
45 transdermalen oder anderweitig parenteralen Formuiierung eine wirksame und praktische Behandlung des Alkoholismus 
ermoglicht, indem er das Verlangen nach Alkohol mindert. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemass gelost durch eine Formuiierung und ihre Verwendung zur Behandlung des Al- 
koholismus, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie eine wirksame Menge des Wirkstoffs Desoxypeganin (1,2,3,9-Te- 
trahydropyrrolo[2,l-b]chinazolin) und/oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze enthalt. 
50 Diese Losung ist umso uberraschender als die pharmakologischen Wirkungen des Desoxypeganins in der ehemaligen 
UdSSR zwar intensiv untersucht worden sind, die auf Desoxypeganin zuriickgehende Wirkung einer desoxypeganinhal- 
tigen Formuiierung, das Verlangen Alkoholkranker nach Alkohol zu mindern, aber bisher nicht beschrieben wurde. 

Die Gewinnung des Desoxypeganins erfolgt durch Isolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder durch 
Synthcse. 

55 Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften gehort Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wirkenden Cho- 
linesterasehemmstoffe. Es steht in seinen Wirkungen dem Physostigmin, dem Neostigmin und dem Galanthamin nahe, 
besitzt jedoch auch spezifische Eigenschaften. Desoxypeganin hemmt nicht nur den Abbau von Acetylcholin, sondem 
auch den von Dopamin. 

Dieser Vorteil wiegt seine etwas geringere dosisbezogene Cholinesterasehemmwirkung auf. Desoxypeganin war in 
60 der ehemaligen Sowjetunion als Antidot und Prophylaktikum bei Vergiftungcn durch organische Thiophosphorsauree- 
ster vorgesehen. 

Im Gegensatz zu Neostigmin iiberwindet Desoxypeganin die Bluthirnschranke und antagonisiert die cerebrale Wir- 
kung cholinerger Gifte. 

Die vorliegende Erfindung ist auf Formulierungen gerichtet, durch die Desoxypeganin oder eines seiner pharmazeu- 
65 tisch annehmbaren Saureadditionssalze auf kontinuierliche, kontrollierte Weise abgegeben werden. 

Arzneifonnen, die Wirkstoffe kontrolliert freisetzen, sind im Stand der Technik bekannt. Die Verabreichung pharma- 
zeutisch wirksamer Verbindungen mittels solchcr Formulierungen kann oral, transdermal oder anderweitig parenteral er- 
folgen. 
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Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung geeigneten Formulierungen zur oralen Verabreichung werden nachfol- 
gend beschrieben. 

In einer sole hen Formulierung ist der pharmazeutische Wirkstoff in einer semiperrneablen Membran, z. B. aus Cellu- 
loseacetat eingekapselt. Mit einem Bohrer oder einem Laser wird in das Kapselmaterial ein winziges Loch gebohrt. Im 
Korper des Patienten, der behandelt wird, wird durch das Kapselmaterial Wasser absorbiert. Der pharmazeutische Wirk- 5 
stoff wird durch osmotischen Druck in der gewunschten, konstanten und kontrollierten Weise allmahlich durch die kleine 
Offnung getrieben. Solche Systeme sind in den US-Patenten 3,760,805, 3,760,806, 3,764,984, 3,845,770, 3,916,899 und 
3,987,790 beschrieben. In diesen Systemen konnen die pharmazeutischen Wirkstoffe in fester Form oder absorbiert an 
Ionenaustauscher-Harze vorliegen. 

Ein anderes System zur oralen Verabreichung gemass der vorliegenden Erfindung wird von Sheth und Leeson im US- to 
Patent 4,137,300 beschrieben. Dieses Patent beschreibt eine Formulierung, die cine Wachsmatrix enthalt. Die Wirkstoffe 
der vorliegenden Erfindung werden mittels entsprechender Formulierungen auf passende und geeignete Weise verab- 
reicht. Die festen Wirkstoffe konnen in Losung oder als Dispersion verabreicht werden. Das Losungs- oder Dispersions- 
medium kann anorganisch oder organisch sein. Geeignete Losungs- oder Suspension smedien fur Desoxypeganin sind 
z. B. Wasser, Silikonol oder MineraloL 15 

Unter Silikonolen sollen dabei linearpolymere Dimethylsiloxane und unter Mineralolen die aus mineralischen Roh- 
stoffen (Erdol, Braun- und Steinkohlenteer, Holz, Torf) gewonnenen Destillationsprodukte, die im wesentlichen aus Ge- 
mischen von gesattigten Kohlenwasserstoffen bestehen, verstanden werden. 

Um die Verabreichung einer Verbindung mittels einer Formulierung wie vorstehend beschrieben, zu ermoglichen, 
konnen dem System foigende Zusatzstoffe zugefugt sein: 20 
Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren, 
Konservierungsmittel, 
Geschmackskorrigentien, 
Farbemittel, 

Losemittel, Losungsvermittler, 25 

Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, Entschaumer), 

Viskositats- und Konsistenzbeeinflusser, Gelbildner, 

Resorptionsbeschleuniger, 

Adsorptionsmittei, 

Feuchthaltemittel, 30 

Gleitmittel (z. B. Fliessregulierungsmittel), 

Zerfalls- und Losungsbeeinflusser, 

Fullmittel (Streckmittel), 

Peptisatoren, 

Freisetzungsverzogerer. 35 

Diese Aufstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Viele Stoffe erfullen nicht nur eine Funktion, sie sind 
daher mehreren der angefuhrten Hilfsstoffgruppen zuzuordnen. So finden z, B. Starkearten als FUUmittel bei der Tablet- 
ten- und Pulverherstellung Verwendung. Sie sind aber zugleich Fliessregulierungsmittel, Adsorptionsmittei, Hydrogel- 
bildner und Viskositatserhoher. 

Die in Frage kommenden, physiologisch unbedenklichen Substanzen sind dem Fachmann bekannt. 40 
In einer Formulierung zur transdermalen Verabreichung von Verbindungen gemass der vorliegenden Erfindung kann 
der pharmazeutische Wirkstoff in einer Matrix enthalten sein, von der er in der gewunschten allmahlichen, konstanten 
und kontrollierten Weise abgegeben wird. Die Durchlassigkeit der Matrix bei der Freisetzung der Verbindung beruht auf 
Diffusion. Ein derartiges System ist in dem deutschen Patent DE 33 15 272 beschrieben. Dieses System besteht aus einer 
undurchlassigen Riickschicht, einem damit verbundenen, besonders aufgebauten iibersattigten Wirkstoff-Reservoir aus 45 
einer Polymermatrix, einer mit dem Reservoir verbundenen, fur den Wirkstoff durchlassigen Haftklebeschicht und einer 
die Haftklebeschicht abdeckenden, zum Gebrauch wieder ablosbaren Schutzschicht. Auch Systeme, in derdieReservoir- 
schicht so hohe Eigenklebrigkeit aufweist, dass sic gleichzeitig die Haftklebeschicht darstellt, sind moglich. 

Wenn der Wirkstoff durch die Haut absorbiert wird, erhalt der zu Behandelnde auf diese Weise einen kontrollierten 
und vorbestimmbaren Zufluss des Wirkstoffes. 50 

Andere geeignete transdermale Formulierungen sind in den US-Patenten 3,742,951, 3,797,494, 3,996,934 und 
4,031,894 beschrieben. Diese Formulierungen bestehen grundsatzlich aus einer Riickschicht, die eine der Oberflachen 
darstellt, einer fur den Wirkstoff durchlassigen Klebschicht, die die andere Oberflache darstellt und letztlich einem Re- 
servoir, das den Wirkstoff zwischen den beiden die Oberflachen bildenden Schichten enthalt. Alternativ dazu kann der 
Wirkstoff auch in einer Vielzahl von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der durchlassigen Klebschicht verteilt 55 
sind. In jedem Fall wird der Wirkstoff aus dem Reservoir oder den Mikrokapseln durch eine Membran in die fiir den 
Wirkstoff durchlassige Klebschicht, die im Kontakt mit der Haut oder Mucosa des zu Behandelnden steht, kontinuierlich 
abgegeben. Im Falle von Mikrokapseln kann das Kapselmaterial auch als Membran wirken. 

Formulierungen, die zur anderweitigen parenteralen Applikation von Desoxypeganin und seinen Salzen in Frage kom- 
men, sind solche, die eine Depotwirkung des Wirkstoffes gestatten. Hierbei wird die Formulierung als Injektionslosung 60 
auf nicht- wassriger Grundlage appliziert. Die moglichen Losungsmittel sind dem Fachmann bekannt. Als Beispiele seien 
die vegetabilischen Ole erwahnt, die einzelne Pharmakopoen vorschreiben. Erdnussol, Olivenol, Mandelol, Sonnenblu- 
menol, Sojabohnenol und Sesamol stehen im Vordergrund. Rizinusol zeigt oftmals eine besonders gunstige Loslichkeit 
fiir Arzneimittel; daneben sind auch Ole tierischen Ursprungs geeignet. Die Ole sind physiologisch indifferent und gut 
vertraglich. Voraussetzung hierfur ist, dass sie besonders gereinigt sind und niedrige Saure- und Peroxidzahlen aufwei- 65 
sen. Da eine intravenose Applikation wegen der fehlenden Mischbarkeit mit dem Blutserum nicht moglich ist und zur 
Lungenembolie fuhren kann, ist lediglich ihre Anwendung fiir intramuskulare und subkutane Injektionspraparate mog- 
lich. Olige Losungen und Suspensionen verbleiben recht lange am Ort der Applikation (oft bis zu 1 Monat) und geben die 
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Wirkstoffe protrahiert frei. 

Die Dosierung des Desoxypeganins oder seiner pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze muss so hoch sein, 
dass eine nachhaltige Wirkung erzielt wird und bedarf einer individuellen Einstellung. Der WirkstofTgehalt der jetzigen 
Formulierung liegt vorzugsweise zwischen 0,1 und 90 Gew.-%, insbesondere bevorzugt zwischen 5 und 20 Gew-%, be- 
5 zogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung. 

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel erlautert: 

Beispiel 

Einfluss von Desoxypeganin-HCl auf den freiwilligen Alkoholkonsum von genetisch ethanol-praferenten Ratten. 
Vcrsuchstiere waren jeweils 6 weibliche Ratten eines Stammcs, der auf die finnische AA-Rattenlinie zuruckgeht. Die 
Tiere dieses Inzuchtstammes bevorzugen 10% Alkohol als Trinkfliissigkeit, wenn ihnen reines Wasser daneben angebo- 
ten wird (free choice). 

Die Tiere wurden einzeln in Makrolonkafigen Typ 3 bei 23°C Raumtemperatur und neunmaligem Luftwechsel pro 
Stunde gehalten. Nur wahrend der Dunkelphase von 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr standen ihnen Trockenfuttergranulat (Al- 
tromin 1311; Mehl, dem Vitamine, Mineralstoffe, Aminosauren und Spurenelemente zugesetzt sind; Hersteller: Altro- 
min Spezialfutterwerke GmbH, Lage), Trinkwasser und Ethanollosung (10% v/v) in unbeschrankten Mengen zur Verfu- 
gung, und zwar in besonderen Gefassen, die eine verlustlose Futterung bzw. Trankung gewahrleisten. Die verbrauchten 
Mengen wurden gravimetrisch bestimmt, die Trinkmengen automatisch und kontinuierlich mit Hilfe von zwolf Wage- 
zellen. Als Mass der Alkoholpraferenz diente der jeweilige Anteil Ethanollosung an der Gesamttrinkmenge in Prozent: 
0% bedeutet, dass nur Wasser, keine Ethanollosung getrunken wurde, 100% bedeutet, dass ausschliesslich Ethanollosung 
getrunken wurde. Die durchschnittliche Alkoholpraferenz der unbehandelten Vcrsuchstiere betrug 78% bzw. 83%. 
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben: 

25 Tabelle 

Einfluss von Desoxypeganin-HCl auf das ingestive Verhalten von weiblichen ethanol-praferenten Ratten (n = 6). Die 
wahrend der jeweils dreitagigen Vorperiode ermittelten Werte stehen in runden KLammern 



30 


Dosis [mg/kg oral] 


15 


30 




Korpergewicht, KG [g] 


215 ±6,2 


213 ±4,9 i 


35 


Alkoholpraferenz [%] 


(82,8 ±6,4) 


(77,8 ±4,3) 




45,0 ±12,9** 


51,7 ±6,4*** 




Alkoholkonsum, absolut 


(6,47 ± 0,43) 


(6,30 ± 0,34) 


40 


[g/kg.KG] 


3,17 ±0,89** 


3,71 ± 0,42 *** 




Gesamttrinkmenge 


(97,2 ±2.3) 


(100,9 ±1,9) 


45 


[g/kg KG] 


89,8 ± 5,6 ns 


90,6 ± 6,1 ns j 




Nahrungsaufnahme 


(55,2 ±1,3) 


(55,7 ±2,1) 




[g/kg KG] 


57,7 ± 2,6 ns 


44,6 ± 7,6 ns 



50 



Student's t-Test fur gepaarte Werte 
** p < 0,01 

p < 0,001 
ns = nicht signifikant 

Wie die Tabelle zeigt, lasst sich durch Verabreichung von Desoxypeganin das Verlangen nach Alkohol betrachtlich re- 
duzieren. Nahrungsaufnahme und Gesamttrinkmenge werden nicht signifikant verandert. 

Patentanspriiche 
65 

1. Verwendung von Desoxypeganin und/oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des Alkoholismus. 

2, Verwendung nach Anspruch 1 fiir eine transdermal^ orale oder parenterale Applikation. 
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3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Arzneimittel 0,1 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-% 
seines Gesamtgewichtes an Wirkstoff sowie iibliche Zusatzstoffe enthalt. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Arzneimittel eine Depotwirkung aufweist. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei der Wirkstoff in Form einer Losung oder als Dispersion in 
einem anorganischen oder organischen Medium vorliegt. 

6. Formulierung zur Behandlung des Alkoholismus fur eine transdermale, orale oder parenterale Applikation, ent-» 
haltend Desoxypeganin und/oder cines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze. 

7. Formulierung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in ein transdermales therapeuti- 
sches System eingebracht ist, enthaltend eine undurchlassige Riickschicht, ein Wirkstoffreservoir, gegebenenfalls 
einer die Abgabe des Wirkstoffs steuernden Membran, einer Haftklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems auf 
der Haut und gegebenenfalls einer vor der Applizierung des Systems ablosbaren Schutzschicht. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung zur Behandlung des Alkoholismus, dadurch gekennzeichnet, dass 
eine wirksame Menge Desoxypeganin und/oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalz in fe- 
ster Form oder in Losung oder Dispersion in einem anorganischen oder organischen Medium in die Formulierung 
eingebracht wird, wobei ubliche Zusatzstoffe zugesetzt werden konnen. 

9. Verfahren zur Behandlung des Alkoholismus, dadurch gekennzeichnet, daB Desoxypeganin und/oder eines sei- 
ner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze in kontrollierter und kontinuierlicher Weise an einen alkohol- 
abhangigen Patienten verabreicht wird. 
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